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学位論文題目
【目的】
DNAメチル化異常は、大腸の発癌過程の早期から認められ、癌関連遺伝子の発現抑制を
介して癌の発生・進展に関与している。一部の大腸癌では、複数の遺伝子が高頻度にメチル
化しておりCIMP（CpG王sland些主ethylatorphenotype）と呼ばれる。これらの大腸癌は、
近位部大腸（上行結腸～横行結腸）に好発し、mS、BRAF遺伝子の変異を伴いやすい等
の特徴的な臨床像を呈することがわかっている。一方で、大腸癌は遠位部大腸（下行結腸～
直腸）にも高頻度に認められ、そのほとんどはCIMP陰性大腸癌である。これまで大腸癌は
近位部と遠位部とでは、発生頻度や病理組織像、分子生物学的特徴など様々な点で異なると
報告されてきた。本研究では、大腸癌症例におけるDNAメチル化異常を定量的、網羅的に
詳細に解析し、大腸の部位によるDNAメチル化の蓄積様式の違い、および臨床病理学的背
景因子との関連を明らかにすることを試みた。
【方法】
大腸癌症例（CRCs：94症例）の癌部および背景粘膜部、さらに対照として大腸ポリープ
症例（CPs）のポリープ部（22症例）、背景粘膜部（38症例）よりDNAを抽出し、パイロ
シークエンス法を用いて定量的にメチル化の解析を行った。（丑CIMPマーカーとして報告さ
れている5遺伝子（hMLHl，MINTl，MINT2，MINT31，P16）、②5つの癌関連遺伝子
（RASSFIA，SFRPl，SFRP5，MGMT，RUNX3）、③ゲノム全体のメチル化レベルを反映す
るLINE1、の各々のメチル化レベルを解析した。さらに遠位部大腸癌で高頻度にメチル化
する遺伝子を検索するため、CIMP陽性近位部大腸癌7症例と、CIMP陰性遠位部大腸癌11
症例から抽出したDNAを用いて、MCA（MethylatedCpGislandAmpli丘cation）マイクロ
アレイ法によるDNAメチル化標的遺伝子の網羅的な解析を行った。
【結果】
CRCs94症例のうち、CIMP陽性症例（24症例、25．5％）は従来の報告と同様に、近位部
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大腸で多く観察された（Jk＝0．01）。癌部の部位別検討では、CIMPマーカーの5遺伝子はい
ずれも近位部大腸癌でメチル化レベルが高い傾向を認めた。一方、RASSPIAのメチル化レ
ベルは遠位部大腸癌で高値を認めた。背景粘膜部の部位別検討では、RASSFIA、SFRPlの
メチル化レベルが遠位部大腸で高値を示し、さらに遠位部大腸では両遺伝子のメチル化レベ
ルはともに年齢と正の相関を認めた。同様の傾向はCPs症例の背景粘膜においても認められ
たが、RASSFIA、SFRPl、MGMTのメチル化レベルがCRCs症例の遠位部大腸では、互い
に相関しているのに対し、CPs症例の背景粘膜では、そのような相関は認めなかった。また、
ゲノム全体のメチル化レベルを反映するLINElの部位別検討では、CRCs症例の遠位部背景
粘膜において、年齢と負の相関を認めたが、CPs症例の背景粘膜ではそのよう傾向は認めな
かった。CRCs症例におけるDNAメチル化標的遺伝子について部位別に検討するため、CIMP
陰性遠位部大腸癌11症例、CIMP陽性近位部大腸癌7症例に対し、MCAマイクロアレイ法
を用いた網羅的解析を行った。結果、CIMP陰性遠位部大腸癌症例で特異的にメチル化を認
めたのは、168遺伝子で、その半数以上が、加齢によるメチル化異常をきたす遺伝子であっ
た。一方CIMP陽性近位部大腸癌症例で特異的にメチル化を認めたのは、720遺伝子で、そ
の半数以上が、癌部特異的にメチル化異常をきたす遺伝子であった。
【考察】
一般に癌組織におけるDNAメチル化異常は、正常部と比較してゲノム全体のメチル化レ
ベルの低下と、プロモーター領域や3，－非翻訳領域などの高メチル化状態であることが知られ
ている。今回、大腸癌部および背景周囲粘膜部のメチル化蓄積様相を部位別に検討し、遠位
部大腸癌症例では、加齢に伴う遺伝子プロモーター上のメチル化蓄積と、ゲノム全体メチル
化レベルの低下が組織学的正常粘膜より起こることを見出した。さらに、MCAマイクロア
レイ法を用いたゲノムワイドなDNAメチル化異常の検討により、遠位部大腸では、CIMP
陽性近位部大腸癌とは異なったメチル化の標的遺伝子が存在することを明らかにした。近位
部大腸ではCIMPを代表とする、癌部特異的なDNAメチル化の蓄積が発癌過程に関与して
いることが報告されている。本研究の結果から、遠位部大腸癌では、加齢によるDNAメチ
ル化異常がField cancerizationの形成に寄与し発癌に関わっている可能性が強く示唆され
た。
【結論】
大腸癌の発癌過程においてDNAメチル化の蓄積様式は単一ではなく、メチル化される遺
伝子は大腸の部位により異なることが示唆された。近位部大腸に関与が深いCIMP症例に対
し、遠位部大腸ではDNAメチル化蓄積は年齢と強い相関を認め、その蓄積が発癌に関与し
ていると考えた。
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（学位論文審査の結果の要旨）
本研究では、近位部大腸癌で高頻度に認められる、CpGIslandMethylatorPhenotype（CIMP）
とは別の、DNAメチル化を介した大腸発癌機構を明らかにするため、近位部大腸癌と遠位部大
腸癌におけるメチル化異常を比較検討した。まず、背景粘膜におけるDNAメチル化異常を、メ
チル化蓄積パターン、さらにはゲノム全体のメチル化の変化から大腸の部位ごとに定量的に検
討を行った。さらにCIMP陰性遠位部大腸癌症例とCIMP陽性近位部大腸癌症例とを網羅的に比
較し、検討を行い、以下の点を明らかにした。
1）大腸癌の発癌過程においてDNAメチル化の蓄積様式は単一ではなく、メチル化される遺伝
子は大腸の部位により異なる
2）遠位部大腸ではDNAメチル化蓄積は年齢と正の相関を認め、その蓄積が遠位部大腸癌の発
癌に関与している
3）遠位部大腸背景粘膜ではゲノム全体のメチル化レベルは負の相関を認める
4）CIMP陽性近位部大腸癌では、癌部特異的メチル化を来たす遺伝子が、一方CIMP陰性遠位
部大腸癌では、加齢に伴うメチル化を来たす遺伝子が各々の発癌に関与する
本論文は、大腸におけるCIMP以外のDNAメチル化を介した発癌機構について新しい知見を与
えたものであり、博士（医学）の学位論文に値するものと認められた。
（麹甘教J挙り
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